Este informe recoge la opinion colectiva de un grupo inter-
nacional de especialistas y no representa necesariamente el
criterio ni la politica de la Organizacion Mundial de la Salud.

ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD
SERIE DE INFORMES TECNICOS

Ne 346

INVESTIGACIONES GENETICAS
EN PSIQUIATRIA

Informe de un Grupo Cientifico de la OMS
Pagina

. Introduccién . . . . . . .. e e e e e e e e 3

. Conocimientos actuales sobre la genética de los trastornos
mentales . . . . . e e e e e e e e e 3
2.1 @Generalidades. . . . . . . . . . . . .. ... .. 3
2.2 Consideraciones clinicas . . . . . . . . . . . . .. 4
2.3 (Consideraciones bioquimicas y biolégicas. . . . . . . 7
2.4 (Consideraciones citolégicas . . . . . . . . . . . . . 9

. Tendencias de la investigacién . . . . . . . . . . . . . . 11
3.1 Generalidades. . . . . . . . . . ... ... 11
3.2 Investigaciones clinicas y epidemiolégicas. . . . . . . 12
3.3 Investigaciones en gemelos . . . . . . . . . . . . . 14
3.4 Andlisis genético . . . . . . . . .. ... 15
3.5 Estudios citogenéticos . . . . . . . . . .. ... 17
3.6 BEstudios bioquimicos . . . . . . . . . .. .. .. 19

. Resumen y recomendaciones. . . . . . . . . . . . ... 21
Normalizacién del diagndstico psiquidtrico : problemas de
clasificacion y de estadistica . . . . . . . . . . . .. 21
Temas adecuados para la investigacion internacional . . . . 21

ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD
GINEBRA

1966



GRUPO CIENTIFICO DE LA OMS
SOBRE INVESTIGACIONES GENETICAS EN PSIQUIATRIA

Ginebra, 8-13 de noviembre de 1965

Miembros : *

Dr. E. Inouye, Profesor de Psiquiatria y Genética Humana, Instituto de Investiga-
ciones sobre el Cerebro, Escuela de Medicina, Universidad de Tokyo, Jap6n
(Presidente)

Dr. N. Juel-Nielsen, Instituto de Psiquiatria, Risskov, Dinamarca

Dr. D. W. Kay, Consultor; Psiquiatra y Profesor Honorario de Psicologia Médica,
Universidad de Newcastle-upon-Tyne, Departamento de Psicologia Médica,
Royal Victoria Infirmary, Newcastle-upon-Tyne, Inglaterra (Relator)

Dr. S. S. Kety, Jefe del Laboratorio de Ciencias clinicas, Instituto Nacional de Salud
Mental, Institutos Nacionales de Sanidad, Bethesda, Md., Estados Unidos de
América

Dr. Jéréme Lejeune, Profesor de Genética Fundamental, Facultad de Medicina,
Universidad de Paris, Francia

Dr. N. E. Morton, Profesor de Genética, Universidad de Hawaii, Honolulu, Hawaii,
Estados Unidos de América (Vicepresidente)

Dr. M. E. Vartanjan, Jefe del Laboratorio de Fisiopatologia General, Instituto de
Psiquiatria de la Academia de Ciencias Médicas de la URSS, Mosci, URSS

Secretaria :

Dr. E. Essen-Moller, Profesor de Psiquiatria, Universidad de Lund, Suecia (Consultor
Temporero)

Dr. B. A. Lebedev, Servicio de Salud Mental, OMS (Secretario)

Dr. P. E. Polani, Profesor de Investigaciones Pediatricas, Universidad de Londres ;
Director del Servicio de Investigaciones Pedidtricas de la Escuela de Medicina
del Hospital Guy, Londres, Inglaterra (Consultor Temporero)

* No pudo asistir a la reunién el Dr. E. T. O. Slater, Director, Servicio de Inves-
tigaciones genéticas y psiquidtricas, CIM, Instituto de Psiquiatria, Maudsley Hospital,
Londres, Inglaterra.

© Organizacién Mundial de la Salud 1966

Las publicaciones de la Organizacién Mundial de la Salud estin acogidas a la pro-
teccion prevista por las disposiciones sobre reproduccion de originales del Protocolo 2
de la Convencion Universal sobre Derecho de Autor. Ello no obstante, los organismos
gubernamentales, las sociedades culturales y cientificas y las asociaciones profesionales
pueden reproducir ilustraciones, datos o extractos de esas publicaciones sin necesidad
de pedir autorizacién a la Organizacién Mundial de la Salud.

Las entidades interesadas en reproducir o traducir integramente alguna publicacién
de l]a OMS deberan solicitar la oportuna autorizacién de la Divisién de Servicios de
Edicién y de Documentacién, Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra, Suiza. La
Organizacién Mundial de la Salud dara a esas solicitudes consideracién muy favorable.

PRINTED IN SWITZERLAND



Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, 346

INVESTIGACIONES GENETICAS
EN PSIQUIATRIA

Informe de un Grupo Cientifico de la OMS

1. INTRODUCCION

El Grupo Cientifico de la OMS sobre Investigaciones Genéticas en
Psiquiatria se reuni6 en Ginebra del 8 al 13 de noviembre de 1965. Abrid
la reunién, en nombre del Director General, el Dr. F. Grundy, Subdirector
General. El Grupo eligié Presidente al Profesor E. Inouye, Vicepresidente
al Profesor N. E. Morton y Relator al Dr. D. W. Kay.

Después de examinar el estado actual de los conocimientos sobre gené-
tica de los trastornos mentales, el Grupo se ha ocupado de los sectores de
la investigacidn en los que la colaboracién internacional (por oposicion a la
nacional) podria resultar més fructifera.! En la actualidad es dificil comparar
directamente los datos facilitados por investigadores de distintos paises y
seria sumamente conveniente adoptar definiciones, clasificaciones y termi-
nologias mas claras. El Grupo ha estudiado los diversos métodos de cola-
boracion posibles, y en particular el establecimiento de un grupo de trabajo
permanente que se ocuparia de la investigacion genética en psiquiatria.

Para definir con mayor precisién el dmbito de sus debates, el Grupo
decidi6é estudiar sobre todo el retraso mental y las psicosis funcionales y
organicas.

2. CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE LA GENETICA
DE LOS TRASTORNOS MENTALES

2.1 Generalidades

La investigacion genética en psiquiatria ha tratado de aclarar, mediante
el estudio de familias y de gemelos, la funcién de los factores genéticos en
la aparicién y el desarrollo de ciertos trastornos mentales (como la esquizo-
frenia y las psicosis maniacodepresivas), del retraso mental y la epilepsia,
de ciertas enfermedades mentales menos frecuentes y, en menor medida, de
las psicopatias y neurosis. 1

1 El Grupo ha tenido en cuenta-las recomendaciones de un Grupo Cientifico sobre
Salud Mental que se reuni6 en abril de 1964. No se publicé informe de esa reunién, pero
puede encontrarse un resumen de sus debates en la Cronica de la OMS, 1964, 18, 426.

— 3 —
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Los métodos de estadistica genealdgica se han utilizado en los estudios
de familias, de cohortes y de censos de poblacién con el fin de obtener datos
empiricos de riesgo para distintos trastornos mentales. Se ha intentado
relacionar estos resultados con las cifras que cabria esperar si las enferme-
dades de que se trata se transmitiesen de acuerdo con alguna de las cono-
cidas leyes mendelianas de la herencia.

Los resultados de numerosas investigaciones efectuadas en diferentes
paises concuerdan notablemente y, pese a diversas objeciones tedricas, la
frecuencia familiar de ciertas enfermedades mentales indica que los factores
genéticos revisten una importancia considerable. No obstante, forzoso es
reconocer que, excepcion hecha de ciertas enfermedades como Ia corea de
Huntington y diversos sindromes monoméricos que se observan en los
retrasados mentales y en algunos otros grupos, el modo de transmisién no
obedece exactamente a un mecanismo mendeliano simple, aunque para
explicar las divergencias pueden aducirse varias hipétesis suplementarias.
La interpretacién de los resultados sigue siendo discutible, y se admite por lo
general que no cabe esperar grandes progresos en este terreno hasta que
otras investigaciones, por ejemplo en el sector de la genética bioquimica,
aporten nuevos datos a los estudios de genética psiquidtrica.

Los cuadros patologicos cldsicos, mds o menos espectaculares, como
la esquizofrenia, la psicosis maniacodepresiva o la epilepsia, dificilmente
pueden considerarse representativos de expresiones principales de los genes
correspondientes. Tal vez algunos de ellos puedan considerarse como
exacerbaciones mds o menos accidentales de una manifestacién mucho maés
constante, pero todavia desconocida, del gen.

2.2 Consideraciones clinicas

a) Corea de Huntington

Desde hace mucho tiempo se sabe que esta enfermedad se debe a un
solo gen autosémico dominante con una penetracién de casi 100 %. Desde
el punto de vista anatomopatoldgico se manifiesta por la vacuolizacién y la
degeneracién de las neuronas, con una marcada incidencia local (ganglios
basales, especialmente el globus pallidus y cortex cerebral). Nada se sabe
sobre los fundamentos bioquimicos del trastorno. Es interesante observar
la gran variabilidad de la edad de aparicién que puede ir desde la primera
infancia hasta cerca de los 70 afios, situdndose la media alrededor de los
40 afios. Otra caracteristica de importancia teérica considerable es que una
proporcién elevada de los casos empiezan por una psicosis, generalmente
de tipo paranoide, imposible de distinguir clinicamente de la esquizofrenia.
El cuadro esquizofrénico puede persistir durante afios antes de que apa-
rezcan sintomas neuroldgicos identificables.
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b) Otros trastornos orgdnicos preseniles

La pardlisis agitante, cuando se presenta espontineamente (y no, por
ejemplo, como consecuencia de una afeccién cerebrovascular) puede
deberse a un gen autosémico dominante de penetracién bastante débil.
En una encuesta sobre esta enfermedad se observaron frecuentes sintomas
mentales.

De ciertos estudios sistematicos recientes cabe deducir que la enfermedad
de Alzheimer, generalmente atribuida a un gen autosémico dominante,
obedece probablemente a una herencia poligénica. La enfermedad de Pick
se debe con toda probabilidad a un gen autosomico dominante de penetra-
cion muy reducida.

¢) Demencia senil

Hasta hace poco se pensaba que la demencia senil era una variante de
los procesos normales del envejecimiento y que, en consecuencia, tenia un
origen poligénico, pero un importante estudio reciente ha permitido obtener
una serie de datos indicativos de que en este proceso interviene un gen
autosémico dominante Gnico, cuya penetracion aumenta casi en proporcién
directa con la edad a partir de los 70 afios aproximadamente. No se ha
observado un nimero excesivo de casos de enfermedad de Alzheimer o de
Pick, de psicosis arterioesclerotica o de trastornos afectivos de la vejez en
las familias de los pacientes con demencia senil.

d)‘ Epilepsia

La tesis del origen poligénico es compatible con los resultados de las
investigaciones hechas desde hace tiempo sobre esta enfermedad, en par-
ticular con series de gemelos. No obstante, hay también datos que prueban
claramente que en algunas familias actda un gen autosémico dominante.
Por supuesto, existen también casos puramente exogenos.

e) Esquizofrenia

No hay ninguna duda de que el riesgo entre familiares de esquizofré-
nicos es considerablemente superior al del conjunto de la poblacién y
aumenta claramente cuanto mds estrecha es la relacién de parentesco,
alcanzando el mdximo en el caso de gemelos monocigéticos. Esta observa-
cion autoriza a pensar que los factores genéticos desempefian un importante
papel en la esquizofrenia.

El modo de transmision hereditaria de esta enfermedad ha sido objeto
de muchas polémicas. Se ha formulado la hipétesis de un origen mono-
génico con intervencién de un gen autosémico recesivo o dominante, asi
como la hipétesis de una herencia poligénica.
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A veces se dan casos de esquizofrenia en familias de maniacodepresivos
y viceversa, pero la mayoria de los autores piensan que se trata de entidades
genéticamente independientes. Un problema fundamental, sin embargo, es
la dudosa homogeneidad genética de la esquizofrenia propiamente dicha.
Se ha intentado en distintas ocasiones identificar subgrupos caracterizados
por modos distintos de transmision hereditaria. En general, puede afirmarse
que el riesgo de esquizofrenia cldsica (demencia precoz) es menor en las
familias en las que hay un caso de esquizofrenia de evolucidén favorable
que en las familias que cuentan con un esquizofrénico cldsico. En cambio,
ciertas esquizofrenias atipicas guardan relacién con la epilepsia, mientras
que, en otros casos, se observa una frecuencia particular de reacciones
neurdticas y psicopdticas entre las personas emparentadas con un esquizo-
frénico. Asi pues, es clara la intervencion de varias entidades genéticas. Las
psicosis de tipo esquizoide pueden aparecer en relacion con diversos
trastornos organicos, hereditarios o no, o con reacciones psicégenas.

La llamada « personalidad esquizoide » se encuentra con més frecuencia
en las familias de esquizofrénicos cldsicos que entre la parentela de esqui-
zofrénicos atipicos.

f) Psicosis maniacodepresiva

Los investigadores que han estudiado la genética de la psicosis maniaco-
depresiva se muesiran casi undnimemente favorables a la hipétesis de una
transmisién hereditaria dominante con manifestaciéon parcial del gen.

También en este caso se plantea el problema de la heterogeneidad.
Naturalmente es importante distinguir la psicosis maniacodepresiva de las
llamadas depresiones reactivas'y neurdticas.

Es interesante observar que el tipo de respuesta, positiva o negativa,
a ciertos fairmacos antidepresivos parece ser un rasgo familiar.

g) Neurosis y trastornos de la personalidad

Es este un sector dificil para la investigacién genética, pues es evidente
que los factores mesoldgicos desempefian un papel muy importante; no
obstante es probable que los factores genéticos intervengan asimismo en la
etiologia. Por ejemplo, en los familiares consanguineos de individuos que
padecen una neurosis obsesivo-compulsiva se encuentran frecuentemente
rasgos de cardcter obsesivo.

En general, aunque las reacciones neuréticas estdn frecuentemente
condicionadas por el medio, los estudios con gemelos indican que existen
factores genéticos subyacentes a la estructura de la personalidad.

h) Retraso mental

Si bien las variaciones en la inteligencia « normal » se deben en gran
parte a una transmision hereditaria poligénica, los casos « patologicos » y
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los casos de inteligencia sensiblemente inferior a la media obedecen con
frecuencia a la accién de factores exdgenos, a sustituciones de un gen Unico
o a anomalias cromosémicas. Durante el ultimo decenio se han hecho
rapidos progresos en esta esfera. Se han identificado varias entidades
genéticas bien circunscritas, y en algunas de ellas se han descubierto los
trastornos metabdlicos subyacentes, lo cual ha permitido, en cierta medida,
establecer un tratamiento.

2.3 Consideraciones bioquimicas y bioldgicas

En muchas disciplinas médicas, los estudios bioquimicos y genéticos se
han apoyado mutuamente : ciertas caracteristicas bioquimicas patognomo-
nicas han proporcionado criterios de diagnostico ttiles y objetivos, que han
podido aplicarse a los estudios genealdgicos destinados a analizar el modo
de transmisién hereditaria. En psiquiatria se han utilizado de la misma
manera los datos bioquimicos disponibles sobre ciertas formas de deficiencia
mental, pero aun no se ha aplicado el método con éxito a las grandes
psicosis.

En retrasados mentales se han observado anomalias bioquimicas signi-
ficativas cuya base genética ha quedado demostrada al tiempo que su
importante papel etiolégico o patogénico. La oligofrenia fenilpirtivica, una
de las primeras anomalias que se descubrieron, ha sido objeto de detenidas
investigaciones.

La mejoria que se produce al suprimir la fenilalanina de la dieta de
esos enfermos parece indicar que la oligofrenia es el resultado de la acumu-
lacién de ese aminodcido o de sus metabolitos en el organismo, pero el
descubrimiento de un numero considerable de individuos fenilcetontricos
normalmente inteligentes va en contra de esta hipotesis. Mediante estudios
de sobrecarga de fenilalanina ha sido posible identificar a individuos hetero-
cigotos para esta deficiencia, v la ejecucién de andlisis de orina sencillos
ha permitido examinar a un gran numero de recién nacidos en busca de
casos de esta enfermedad poco frecuente. Entre los demds trastornos
metabolicos de origen genético asociados a deficiencias mentales, algunos
de los cuales se han descubierto hace poco tiempo, cabe citar la galacto-
semia, la leucinosis, la enfermedad de Hartnup, la enfermedad de Tay-
Sach, y la homocistinuria. Esta tltima es notable por ser la primera enfer-
medad en la que ha podido observarse una carencia enzimdtica (de cista-
tionina-sintetasa) en el cerebro.

A diferencia de ciertos tipos de retraso mental, ni en la esquizofrenia
ni en sus subgrupos mds importantes se ha podido observar ninguna
anomalia bioquimica precisa. Una hipdtesis actualmente en estudio se funda
en la transmetilacion de productos metabolicos normales y en la acumula-
cién de cantidades anormales de derivados metilados psicomiméticos ; el
hecho de que la administracion de grandes dosis de metionina o de betaina,
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sustancias muy importantes en el aporte biolégico de metilo, produzca una
exacerbacion de la psicosis en esquizofrénicos crénicos es compatible con
esta hipétesis. Varios autores han sefialado que un derivado dimetilado de
la dopamina (3,4 dimetoxifeniletilamina) se encuentra en la orina de los
esquizofrénicos con una frecuencia mayor que en la orina de las personas
normales, pero otros investigadores han obtenido proporciones iguales y
otros han aducido pruebas de que las diferencias son de origen alimentario.

En cuanto a las psicosis afectivas, se han estudiado mucho las posibles
alteraciones de las hormonas corticosuprarrenales, que representan por lo
menos una respuesta secundaria importante de las suprarrenales al stress
psicolégico. Ciertas observaciones parecen indicar que la alteracién del
metabolismo electrolitico  en el sistema nervioso central desempefia un
papel decisivo en el estado afectivo, y un cierto nimero de argumentos
indirectos militan en favor de las hipétesis que relacionan las aminas
biogénicas del sistema nervioso central con los estados afectivos normales
o patoldgicos. La reserpina, por ejemplo, ejerce efectos muy claros sobre
varias aminas cerebrales, y los inhibidores de Ja monoaminooxidasa, que
aumentan las concentraciones de aminas en el cerebro, son muy ttiles como
antidepresivos. Hay motivos fundados para pensar que la noradrenalina o
la serotonina son aminas particularmente importantes en los trastornos de
la afectividad.

La lista de las psicosis relacionadas con trastornos bioquimicos es, por
ahora, relativamente corta. En la pelagra, carencia nutricional de 4cido
nicotinico, se presenta frecuentemente una psicosis ; la porfiria se presenta
a veces asociada a manifestaciones psicoticas diversas; la enfermedad de
Wilson, que entrafia un depoésito de cobre en el cerebro a causa de una
deficiencia genética de la sintesis de ceruloplasmina, se acompatfia frecuen-
temente de neurosis o de psicosis graves ; el hipotiroidismo y el hiperti-
roidismo se presentan con frecuencia asociados a reacciones neurdticas o
psicoticas. Ademds, la hipoglucemia, la acidosis, la uremia y la anoxia
cerebral, provocadas por diversos trastornos somdticos, pueden a veces
tener consecuencias de orden psicético. Cierto nimero de farmacos y
agentes toxicos pueden provocar reacciones psicéticas. Es interesante hacer
notar que algunas de esas sustancias, como la anfetamina, la iproniacida, la
reserpina, etc., sélo producen psicosis en una proporcién relativamente
pequeiia de individuos. :

Datos recientes han venido a confirmar que una proporcion considerable
de los casos de psicosis senil se deben a una isquemia cerebral, y existe una
clara relacion entre la gravedad del trastorno mental y la disminucién de
la circulacién sanguinea y del consumo de oxigeno en el cerebro. Sin
embargo, otros procesos ligados al envejecimiento pueden dar lugar, por
otros mecanismos, a una deterioracion mental.

En una serie de interesantes experiencias hechas con conejos se ha
observado que el efecto de stress obtenido mediante una inyeccién intra-
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venosa de suero humano normal no se produce si se administra al animal
suero de pacientes afectos de la enfermedad de Pick, de esquizofrenia precoz
o de pardlisis general. »

Las investigaciones efectuadas con sueros de animales irradiados han
revelado que esos sueros contenian metabolitos dotados de una actividad
antimitdtica, y que podian obtenerse efectos analogos utilizando sueros de
ciertos esquizofrénicos. Esos sueros eran hemoliticos y los metabolitos pro-
cedian al parecer de sustancias como el adrenocromo, la dopamina, etc.
Cabe preguntarse si la evolucion irregular de la esquizofrenia, que contrasta
con la evolucidn constante del retraso mental, no estd relacionada con las
fluctuaciones en las concentraciones de esos metabolitos.

2.4 Consideraciones citologicas

Las anomalias cromosdmicas conocidas afectan casi al 1 % de los recién
nacidos. En un cierto nimero de individuos van asociadas a anomalias
mentales. La mitad aproximadamente de las anomalias afectan a los auto-
somas y la otra mitad a los cromosomas sexuales.

a) Aberraciones autosomicas

La mas frecuente de estas anomalias es la trisomia 21, que da lugar al
sindrome de Down y que se manifiesta con una frecuencia que se aproxima
del 1,5 por 1000 nacidos vivos.

Se ha practicado un gran ntmero de pruebas psicolégicas en personas
que presentaban trisomia-21 pero en cambio se ha estudiado poco a los
lactantes y a los nifios de corta edad que la padecen y todavia no se ha
terminado ninguna de las investigaciones longitudinales en curso.

Las otras trisomias son rapidamente letales y no dan tiempo a que
aparezcan los trastornos psiquicos, aunque se observa siempre un retraso
mental. Ya se conocen las consecuencias de las deleciones parciales : por
ejemplo, si falta una parte del brazo corto del cromosoma 35, el retraso
mental es grave (sindrome del « cri du chat ») y lo mismo sucede cuando
hay delecion del brazo corto del cromosoma 18.

En general, todas las alteraciones cuantitativas de los autosomas
observadas hasta ahora (deficiencias, duplicaciones, etc.) van acompafiadas
de retraso mental. ‘

No se conocen bien las consecuencias bioquimicas de estas alteraciones ;
las investigaciones actuales se fundan en la hipétesis de que el exceso de
material genético produce un exceso (o una deficiencia) de las reacciones
bioquimicas que normalmente dependen de los genes situados en la fraccion
cromosdmica de que se trate.

Los estudios bioquimicos sobre la trisomia-21 ya habian comenzado
cuando se descubrié la anomalia cromosémica, pero han recibido un gran
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impulso cuando se ha entrevisto la posibilidad de localizar los genes sobre
el cromosoma trisémico. Se han hecho observaciones sobre la concentracién
de calcio sérico, sobre la excrecion urinaria de dcido f-aminoisobutirico y
de metabolitos del triptéfano y sobre las concentraciones de serotonina en
la sangre.

Se han hecho diversos trabajos sobre varias enzimas de los leucocitos
o de los eritrocitos en personas con trisomia-21, asi como sobre las gamma-
globulinas de su sangre.

No se dispone de datos precisos sobre los otros tres sindromes auto-
sémicos : la trisomia-13, la trisomia-18 y la delecién del cromosoma 5
(«cri du chat »).

b) Aberraciones de los cromosomas sexuales

La anomalia m4s frecuente de los cromosomas sexuales es el sindrome
de Klinefelter. Los hombres que presentan este sindrome son casi siempre
cromatinpositivos, por lo general XXY, y la anomalia suele ser en mosaico.
La frecuencia de los XXY es aproximadamente de 1 por 600 recién nacidos
y la de los mosaicos XXY es de 1 por 1600 aproximadamente, lo que equivale
a una frecuencia general de recién nacidos del sexo masculino cromatinposi-
tivos de unos 2 por 1000. En cambio, en los retrasados mentales del sexo
masculino internados la prevalencia de sujetos cromatinpositivos es pro-
bablemente de 2 a 4 veces mayor, sin que varie apenas la proporcién con
la gravedad del proceso. Frecuencias andlogas se han observado en los
esquizofrénicos del sexo masculino hospitalizados.

Las mujeres triple-X aparecen a razén de 1 por 1200 nifias nacidas vivas.
No obstante, en muestras de mujeres internadas en clinicas psiquidtricas
la prevalencia de este grupo parece ser ligeramente superior. No suelen
encontrarse en esos casos anomalias somadticas.

Las mujeres con disgenesia ovérica presentan con frecuencia anomalias
de los cromosomas sexuales. Cabe distinguir tres grupos citologicos : las
mujeres con un complemento sexual XO, las que poseen un cromosoma X
de estructura anormal y, por ultimo, los mosaicos con una linea celular XO
y otra linea que contiene cromosomas X de estructura normal.

Numerosos investigadores han observado que la disgenesia ovérica
solo va acompafiada de un retraso intelectual poco pronunciado. La pro-
porcién de mujeres XO encontrada entre las que presentan graves defi-
ciencias y estdn internas en instituciones no parece ser superior a la que
cabria esperar entre la poblacién general.

En conclusion, se observa una notable diferencia entre los efectos de un
exceso o de una ausencia de material genético, segilin se trate de autosomas
o de cromosomas sexuales.

Mientras que el desequilibrio autosémico provoca siempre un retraso
mental profundo y puede conducir a otros trastornos psicolégicos, la
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mayoria de los desequilibrios de los cromosomas sexuales s6lo van acom-
paftados de retraso mental pronunciado cuando son muy marcados. Sin
embargo, parece ser que los individuos que presentan una anomalia rela-
tivamente bien tolerada (XXY, XXX, XO, etc.) estdin mds predispuestos
que los demds a trastornos psiquidtricos funcionales.

3. TENDENCIAS DE LA INVESTIGACION

3.1 Generalidades

La comprension de los fendmenos genéticos vinculados a la enfermedad
mental difiere profundamente seglin se trate de deficiencias o de trastornos.
En el estudio de las deficiencias mentales existen varios métodos dtiles y el
ritmo de las investigaciones fructiferas se ha acelerado claramente durante
el ltimo decenio. En cambio el estudio genético de los trastornos mentales
ha progresado mucho més despacio, pero el examen de los resultados
obtenidos en ¢l sector vecino puede aportar ciertas indicaciones.

Los métodos de la genética de poblaciones aplicados al « retraso mental
de etiologia desconocida » tienen una utilidad completamente distinta a la
del andlisis genealogico habitual destinado a determinar el modo de trans-
misién hereditaria de una entidad bien definida. Se ha podido demostrar,
por ejemplo, que el riesgo en un mismo grupo agnaticio es claramente
bimodal, es decir que el grupo de escaso riesgo (aparicion esporadica) tiene
un coeficiente normal de endogamia, mientras que el grupo de riésgo elevado
presenta una frecuencia de segregacién proxima a un cuarto y un grado de
consanguinidad parental muy superior a la media. Asi pues, parece ser que
unos genes Unicos recesivos y extremadamente penetrantes son los respon-
sables de una proporcion importante de los casos que se producen en el
grupo de riesgo elevado, que comprende igualmente por lo menos una
anomalia cromosémica. Los genes recesivos no parecen desempefiar un
papel muy importante en los individuos del grupo de riesgo escaso, cuyo
estado se explica sin duda por causas exogenas, aberraciones cromosoé-
micas, una transmisién poligénica y otros mecanismos.

El diagnéstico psiquidtrico, basado esencialmente en los sintomas men-
tales, no siempre permite distinguir las entidades genéticas. Ademads, la
edad tardia a la que se suele hacer representa un inconveniente mas para el
analisis genético. A causa de estas dificultades, raras veces se ha puesto de
manifiesto la transmision de genes recesivos, pero se han reconocido varios
trastornos dominantes gracias a importantes estudios genealégicos (corea
de Huntington, enfermedad de Pick y tal vez enfermedad de Alzheimer).
En ciertos casos de epilepsia idiopatica se ha sospechado la presencia de
un gen dominante, pero no se ha aportado ninguna prueba convincente
en apoyo de esta tesis.
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El diagnostico psiquidtrico debiera, en la medida de lo posible, abordar
los problemas desde un punto de vista fenomenoldgico y basarse ademds
en un examen independiente de las cuestiones de etiologia.

Para las investigaciones genéticas se recomienda igualmente que se
tengan en cuenta diversos aspectos. Es sin duda conveniente recoger el
material basico aplicando, ademds de los criterios fenomenoldgicos, criterios
prondsticos, fisicos y etiolégicos. Cualquiera que sea el punto de partida
no hay que olvidar que no cabe esperar la homogeneidad en los dem4s
aspectos, y que los factores patopldsticos, individuales y culturales siempre
influirdn sobre el cuadro clinico.

La ayuda de la genética es evidentemente necesaria para tratar de com-
prender las afinidades nosoldgicas a través de las clasificaciones conven-
cionales. Es importante sin duda definir empiricamente el riesgo al que
estdn expuestas las personas que tienen un lazo de parentesco con los
enfermos mentales e incluso tratar de aclarar el modo de transmisién
hereditaria. Pero la investigacion genética no debe limitarse a eso, ya que
para ella el estudio de las variaciones es tan importante como el de las
semejanzas.

Por paradéjico que parezca, los estudios genéticos pueden contribuir al
conocimiento de los factores etioldgicos ambientales. Los gemelos mono-
cigotos que presentan una discordancia cuantitativa o cualitativa en un
trastorno mental constituyen un material ideal para la investigacion
retrospectiva de los factores mesolégicos que desempefian una funcién
precipitante o favorecedora y tal vez esos casos sirvan en un préximo futuro
para los estudios bioquimicos. A este respecto, importa recordar que el
concepto de medio, por oposicién.al de dotacion genética, no se limita a la
esfera psicolégica sino que incluye elementos fisicos. Se han hecho estudios
prospectivos sobre gemelos seleccionando pares de gemelos idénticos que
difieren por un determinado factor mesoldgico, como una conmocion
cerebral o el abuso del alcohol, y se ha tratado de determinar la influencia
de esos factores sobre uno de los gemelos, utilizando el otro como testigo.

3.2 Investigaciones clinicas y epidemiologicas

Es evidente que para las investigaciones genéticas en psiquiatria conviene
adoptar un enfoque verdaderamente clinico, en el que se recurra a técnicas
de evaluacion sumamente variadas. Por la naturaleza misma del método,
las observaciones y los resultados diferiran segun el aspecto del problema al
que se haya concedido una importancia preferente. Probablemente hay que
aceptar esta diversidad y estas divergencias, y no restringirlas por una
normalizacién excesiva. Conviene fomentar la publicacién de numerosos
casos particulares y no limitarse a la exposiciéon de datos numéricos. Deberia
estudiarse la posibilidad de constituir una coleccion centralizada de historias
de casos psiquidtricos destinada a los estudios genéticos y organizar el
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intercambio de documentacién y de investigadores. En efecto, el valor de
los trabajos efectuados por ciertos investigadores se ve considerablemente
mermado por la falta de descripciones clinicas precisas que otros autores
puedan, evaluar. La OMS podria contribuir a la investigacion genética
psiquidtrica poniendo a la disposicién de los investigadores historias clinicas
completas de probandos y de casos secundarios. Ademds seria sumamente
util para la genética psiquidtrica disponer de métodos perfeccionados de
registro de entrevistas, como cintas magnetofénicas e iconoscopicas. La
posibilidad de revisar los diagndsticos originales podria mejorar la com-
prension de la naturaleza de los sindromes psiquidtricos.

A fin de mejorar la comparabilidad de los diagndsticos que se hacen en
los estudios genéticos en colaboracién, conviene examinar con més deteni-
miento la posibilidad de preparar cuestionarios normalizados en los que
puedan basarse las descripciones de los casos. Los psiquiatras y los espe-
cialistas en genética que participan en ios estudios de este tipo deben
colaborar en la preparacién de esos cuestionarios y después en su analisis
critico. Antes de emprender esos estudios en colaboracién conviene adoptar
definiciones de trabajo para las categorias diagndsticas que se van a investi-
gar ; para ello se tendrdn en cuenta todas las conclusiones a las que se haya
llegado en los trabajos organizados por la OMS sobre la normalizacién del
diagnostico psiquidtrico, la clasificacion de esos trastornos y las estadisticas
correspondientes, asi como su programa de investigaciones sobre ciertos
trastornos mentales especificos.

En la interpretaciéon de los resultados de los estudios de familias, las
psicosis plantean problemas que no existen en el caso del retraso mental,
ya que las primeras se manifiestan a una edad mas avanzada y, mientras se
encuentran en estado de latencia, muy diversas influencias pueden sumarse
a los factores genéticos o modificar su accién. Incluso cuando se encuentra
una neta concentracion familiar, puede ser dificil demostrar la intervencion
de un factor genético, ya que todos los miembros de la familia comparten
el mismo medio fisico y psicoldgico.

La homogeneidad del material suscita problemas delicados de inter-
pretacion ; por ejemplo, es evidente que la homogeneidad genotipica no
impide que el fenotipo presente variaciones considerables.

Cuando se estudian desde el punto de vista genético las psicosis de la
vejez, es fundamental, como en el caso de los grupos de edad mds jovenes,
no olvidar la irnportancia de recoger un material que, en la medida de lo
posible, sea diagndsticamente homogéneo. Los estudios de gemelos y otros
estudios de farnilias que padecen la enfermedad que se va a investigar
constituyen probablemente el método mas practico y econdmico.

La corea de Huntington, de base claramente genética, es probablemente
el trastorno idéneo para un estudio intensivo y encaminado fundamental-
mente a la localizacién de portadores. No obstante, el problema mas
urgente en la esfera de los trastornos mentales consiste en hallar un modelo
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susceptible de esclarecer la naturaleza y el modo de interaccién de los
factores genéticos y ambientales que intervienen en la etiologia de la esqui-
zofrenia.

La posibilidad de un nuevo descubrimiento, por ejemplo, en bioquimica
genética, que venga a revolucionar los conocimientos existentes sobre la
esquizofrenia, parece menos probable ahora que hace algunos afios vy,
en consecuencia, conviene fomentar los estudios a largo plazo.

Un método que podria aclarar la genética de la esquizofrenia es el
estudio retrospectivo de gemelos discordantes en este trastorno. Otro
método, que tiene la ventaja de ser prospectivo y puede resultar especial-
mente fructifero, es el estudio longitudinal de nifios con uno o los dos padres
esquizofrénicos. Este método. permitird obtener mds informacién que los
estudios genealdgicos en general, ya que los hijos de esquizofrénicos consti-
tuyen un grupo de riesgo especialmente elevado. Aunque un estudio como
éste exigiria varios afios antes de dar resultados, seria especialmente inte-
resante para esclarecer el problema de la interaccién entre constitucién
genética y medio ambiente.

Seria muy util determinar la incidencia de las enfermedades mentales en
distintas condiciones culturales, siempre que los investigadores utilicen el
mismo sistema de protocolo y de nomenclatura. Cabe citar un estudio

‘reciente muy completo, hecho en una zona particular (Islandia), del cual se

desprende que la situacién a este respecto es muy similar a la de los otros
paises escandinavos. En la medida de lo posible convendria organizar
registros nacionales que facilitasen la comparacion de los datos.

3.3 Investigaciones en gemelos

El método clasico de los estudios con gemelos comprende una compa-
racién de los indices de concordancia entre pares monocigotos y hetero-
cigotos.

Al comienzo de las investigaciones psiquidtricas sobre gemelos se
crey6 que con ellas podria averiguarse si un determinado cardcter, normal
o patoldgico, tenia un origen hereditario o mesolégico. Pero no se tardé
en comprobar que tanto la herencia como el medio desempefian un papel
esencial en los trastornos mentales y que ademds la « eleccién » del medio
estd con frecuencia determinada por el genotipo.

Incluso cuando hay concordancia para una psicosis, es raro observar
una similitud total entre los casos de los dos gemelos monocigotos, aunque
ciertas caracteristicas fundamentales de la enfermedad sean por lo general
comunes a ambos. Asi, clasificando los sintomas por orden decreciente de
similitud entre gemelos es posible juzgar las relaciones nosolégicas y la
validez de ciertas nociones diagnésticas y de ciertos principios de clasifica-
cién. :
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En un estudio de concordancia el método de identificacién de gemelos
exige una gran atencién. Es posible proceder a muestreos consecutivos
fidedignos identificando casos de psicosis en ficheros donde se registran los
nacimientos gemelares, mientras que limitdindose a interrogar a los enfermos
que son gemelos o a los gemelos que se presentan voluntariamente para la
investigacion, f4cilmente puede llegarse a una sobrestimacion de los casos
concordantes.

Igual importancia reviste la definicion de la poblacién matriz, de la que
van a obtenerse las muestras de gemelos. Recientes investigaciones indican
que los indices de concordancia son mas elevados en una poblacion de
psicoticos cronicos que entre psicoticos internados por vez primera o que
nunca han sido internados. Se recomienda que, en investigaciones ulteriores,
las series de gemelos se tomen directamente del registro civil.

Mayor importancia incluso que el estudio de la concordancia tiene el
estudio de la discordancia en gemelos monocigotos. En realidad, gracias a
este método se puede disponer de un testigo genéticamente idéntico. Estos
casos representan el material ideal para las investigaciones retrospectivas
sobre los factores que precipitan o facilitan la aparicién de un trastorno.
Los gemelos monocigotos se pueden emplear en los estudios prospectivos
cuando uno de ellos ha estado expuesto a la influencia de una experiencia
psicologica o fisica bien determinada.

Especial interés a este respecto presentan los trabajos sobre gemelos
monocigotos separados en la primera infancia y que han vivido en medios
sociopsicologicos diferentes. En algunos de estos casos se han observado
notables diferencias de personalidad, mientras que en otros la personalidad
de los gemelos se ha mantenido muy similar a pesar de las grandes diferen-
cias mesolégicas, de lo cual puede deducirse que la influencia del medio
difiere segun la estructura genotipica, cuestién que debe investigarse mas
a fondo. En vista de la rareza de los gemelos monocigotos separados, se
recomienda que este tipo de estudios se haga en colaboracidn internacional.

El Grupo ha tomado nota con interés de los trabajos realizados por la
OMS sobre la metodologia de los estudios sobre gemelos, en relaciéon con
el acopio de informaciones sobre el material de ese tipo disponible en
distintos Iugares del mundo.

3.4 Analisis genético

El anélisis genético de la variabilidad puede hacerse de dos maneras :
mediante la identificacién de las contribuciones especificas de los genes
principales o rnediante manipulaciones estadisticas basadas en el supuesto
de que existe un numero indefinidamente grande de genes con efectos
individualmente imperceptibles. Después de un periodo durante el cual se ha
utilizado sobre todo el segundo procedimiento a causa de sus aplicaciones
practicas en la seleccién de plantas y animales, la hipdtesis de los genes
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principales ha vuelto a adquirir importancia gracias a la identificacién —
mediante técnicas bioquimicas, citologicas, estadisticas y de seleccién
experimental — de genes que ejercen efectos considerables sobre caracteres
cuantitativos, quedando s6lo una pequefia proporcién de casos en los que
conviene utilizar los métodos tradicionales de la genética cuantitativa.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, cabe suponer que se
llegardn a descubrir genes importantes (tal vez tan numerosos como en los
casos de deficiencia mental) a los que puedan atribuirse muchos casos de
trastornos mentales, aunque quede un componente, debido a una accién
poligénica 0 a mecanismos no genéticos, que resista al analisis. En este
caso, el andlisis genético de los trastornos mentales, como el de otros
caracteres heterogénicos, debe orientarse hacia la caracterizacién de los
genes principales y no a la elaboraciéon de hipétesis irrefutables sobre los
casos residuales.

Por orden creciente de dificultad, los principales obstaculos que se
oponen a un andlisis riguroso son :

a) la identificacién incompleta ;
b) la heterogenicidad etiolégica ;

¢) la penetracién incompleta (es decir, la imposibilidad de identificar
a los portadores clinicamente normales de genes importantes).

Si se aplican con el mayor cuidado los métodos de identificacién (espe-
cialmente la identificacién rigurosa de probandos y las evaluaciones inde-
pendientes), los métodos modernos de andlisis de segregacién permiten
eliminar los errores debidos a una identificacion incompleta. La hetero-
genicidad etioldgica representa una complicacién més molesta, pero pueden
separarse los casos «esporddicos » (con una proporcién baja de casos
entre los familiares), de los casos de « riesgo elevado » (en cuyos familiares
hay gran frecuencia de casos) y someter estos ultimos a un anilisis de
segregacion. De esta forma se pueden estudiar los casos de etiologia genética

- mas directa, aun cuando no representen mis que una pequefia fraccién de

la totalidad.

No obstante, la hipdtesis seglin la cual es imposible reconocer una
gran proporcion de genotipos susceptibles no pasa de ser una conjetura.
Para demostrar esa hipdtesis seria necesario poner de manifiesto una bimo-
dalidad incontestable entre los familiares indemnes de los probandos, en
cuyo caso un modo corresponderia a los genotipos normales y el otro a los
genotipos susceptibles desprovistos de penetracién en lo que respecta a la
manifestacion clinica de la enfermedad (« portadores»). El empleo de
funciones discriminantes para determinar las diferencias entre familiares y
testigos es un método que permite combinar los criterios: objetivos perti-
nentes en un indice que podria revelar esa bimodalidad. Entre los criterios
que podrian resultar de utilidad para un analisis de este tipo, figura la
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reaccion a los medicamentos, las escalas de gravedad subclinica, los
trazados electroencefalogrificos y los resultados de las pruebas psico-
métricas.

Se ha empleado el andlisis: discriminante (y el andlisis de regresién
multiple) para determinar los mejores medios de prever el diagndstico final
de la trisomia 21 (sindrome de Down). Para poder utilizar este método en
las psicosis del adulto es necesario adoptar algin criterio de agrupacion.
Probablemente podrian utilizarse con este fin los resultados de los perio-
dos de' observacion, la respuesta al tratamiento o las concentraciones
familiares.

A veces es sumamente Uutil estudiar zonas con elevados indices de
consanguinidad, como se ha visto en el caso del retraso mental. No obstante,
los escasos datos disponibles no revelan un elevado indice de consanguinidad
entre los enfermos mentales. Como las comunidades aisladas van haciéndose
cada vez mds raras, si se pretende hacer en ellas estudios de genética psi-
quidtrica habrd que ponerse a ello cuanto antes. Cuando las comunidades
aisladas son ya objeto de otros estudios genéticos, convendria incluir en ellos
los trastornos psiquidtricos.

Entre los métodos genéticos menos tradicionales, el analisis de los
cruzamientos dialélicos entre poblaciones distintas puede ser 1til y justifica
el estudio de esas poblaciones. De esta forma seria posible estudiar las
diferencias entre los distintos grupos étnicos, en lo que se refiere a la preva-
lencia y a la expresion de estudios genéticos, utilizando para ello los métodos
adoptados por los especialistas en genética para los casos de caracterizacion
incompleta, y aclarar el significado de esas diferencias analizando los
resultados muy diversos de las uniones entre poblaciones.

3.5 Estudios citogenéticos

Ademds de las investigaciones en curso sobre los efectos nocivos de los
desequilibrios autosémicos que dan lugar al retraso mental grave se han
emprendido trabajos para determinar si diversas alteraciones cromosémicas
aumentan la predisposicién a otros estados psicopatoldgicos.

El desequilibrio gonosémico (XXY, XO, XXX, etc.) es muy frecuente
en los retrasados mentales, lo cual permite suponer que un estudio catam-
nésico ‘prolongado de esos individuos ofreceria el maximo interés. La
mayoria de esos procesos pueden diagnosticarse por la simple determinacién
del sexo nuclear y, en consecuencia, seria posible emprender estudios
longitudinales sobre la frecuencia de trastornos psiquidtricos en una nume-
rosa poblacién de enfermos. De esta forma podria comprobarse si existe
una correlacion entre esos desequilibrios y un comportamiento psicético,
de tipo esquizefrénico por ejemplo.

En los desequilibrios autosémicos, como la trisomia 13 o la trisomia 18,
no parecen factibles estos estudios catamnésicos. En cambio, en la triso-
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mia 21 la necesidad de esas encuestas catamnésicas puede ser especialmente
evidente por dos razones : primero, para determinar el ritmo de desarrollo
mental de esos pacientes en relacién con su edad y con su coeficiente inte-
lectual (deterioraciéon progresiva), y segundo, para averiguar con qué fre-
cuencia esos enfermos evolucionan hacia una psicosis (por ejemplo, la
esquizofrenia) en la edad adulta.

Podrian realizarse investigaciones especiales sobre los « sindromes reci-
procos » recientemente identificados. Se trata de personas que carecen de
una parte determinada de su patrimonio hereditario (por ejemplo, delecién
del brazo corto del cromosoma 5), mientras que otras presentan un exceso
de esa misma porcién (por ejemplo, trisomia de la parte distal del brazo
corto del cromosoma 5). '

Seria particularmente interesante el estudio de los sintomas psiquicos de
estos casos, mas bien raros. Los estigmas somdticos que se observan en
cada uno de los sujetos afectos de « sindromes reciprocos » son la imagen
invertida (como en un espejo) de los que presenta el otro, y seria muy
conveniente estudiar y comparar los trastornos psiquidtricos asociados a
esos sindromes.

El interés general de las investigaciones psiquidtricas en los casos que
presentan aberraciones cromosémicas conocidas, autosémicas o gonoso-
ticas, reside en la posibilidad de estudiar grupos de enfermos bastante
numerosos y homogéneos, con una aberracion genética bien conocida.

Conviene, por ultimo, insistir de nuevo en que las investigaciones sobre
los efectos bioquimicos de los desequilibrios genéticos deben ser objeto de
la méxima prioridad.

Estos estudios pueden efectuarse sea por el examen directo de los indi-
viduos, sea por métodos in vitro, utilizando las técnicas de cultivo tisular.
La posibilidad de disponer de un numero teéricamente ilimitado de células
con alteraciones cromosomicas especificas permite dar al problema un
enfoque experimental que seria imposible de otra manera.

Es esencial la estrecha cooperacion entre los laboratorios para el acopio
y la comparacion de los rarisimos casos que pueden presentar interés. En
Francia ha tratado de organizar esta cooperacién en el plano regional un
organismo ! que tiene un triple objetivo :

a) centralizar los conocimientos técnicos, formar investigadores y
proceder al intercambio de expertos ;

b) centralizar y analizar los datos clinicos, psiquidtricos y citogenéticos
sobre los « casos excepcionales » ;

c¢) conservar por refrigeracion células primordiales de enfermos con
alguna anomalia cromosomica rara (la existencia de un « banco » de ese

1 CNRS, Paris. Recherche coopérative sur programme : cytogénétique humaine.
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tipo permitiria las comparaciones bioquimicas y citogenéticas de casos
demasiado raros para que un solo laboratorio pueda reunirlos).

Podria estudiarse la posibilidad de organizar una colaboracién andloga
en el plano internacional.

3.6 Estudios bioquimicos

Conviene proseguir e intensificar los trabajos destinados a descubrir las
anormalidades bioquimicas, teniendo en cuenta la necesidad de desechar
otras posibles explicaciones y de demostrar con todo rigor el caracter
especifico de las observaciones bioquimicas correspondientes al trastorno
estudiado. Habrd que ocuparse de descubrir técnicas que permitan estudiar
las deficiencias bioquimicas del cerebro.

Un problema importante es la determinacion de los pardmetros clinicos
que mejor se correlacionen con los criterios bioldgicos. Probablemente el
pardmetro mds satisfactorio es la evolucién de la enfermedad (remitente,
ciclica, recurrente o crénica).

A este respecto es fundamental distinguir, entre las muchas alteraciones
biologicas del organismo de los esquizofrénicos y otros psicéticos, las que
guardan relacién con las peculiaridades genéticas y las que estdn directa-
mente relacionadas con el proceso patolégico. Para ello es necesario orga-
nizar una detenida y prolongada investigacion en poblaciones potencial-
mente susceptibles a la esquizofrenia o a otras psicosis. Esas investigaciones
deben completarse con un estudio detallado de las familias de los esquizo-
frénicos. Las investigaciones de este tipo son largas y dificiles, pero parecen
indispensables ante la relativa ineficacia de los estudios anteriores.

Gracias a la informacién genética disponible puede hacerse un estudio
mas racional. Asi, por ejemplo, la investigacion puede mejorar si se
comparan dos poblaciones, una con su abundante historial de casos del
trastorno en las familias y otra que estd en el caso contrario, o si se exami-
nan poblaciones sometidas a un riesgo elevado de la enfermedad de que
se trate.

La identificacién de algunos subgrupos clinicos de retraso mental, por
ejemplo la fenilcetonuria o la hemocistinuria, ha sido consecutiva al descu-
brimiento de una anomalia bioquimica. Aunque por lo general el azar
desempefia un importante papel en esta materia, es cada vez mayor el
ntimero de anormalidades quimicas que se descubren gracias a los recono-
cimientos sistematicos de grandes grupos de enfermos indiferenciados. Los
hallazgos bioquimicos han servido de punto de partida a estudios genéticos
mds precisos y objetivos, y han conducido al estudio de los mecanismos
bioquimicos fundamentales que intervienen en el trastorno. Los estudios
efectuados luego sobre las familias de los enfermos han permitido obtener
informacion sobre la trasmision genética del trastorno.
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Las células somdticas humanas cultivadas in vitro (por ejemplo, células
de érganos y tejidos de esquizofrénicos) pueden servir para la investigacion
genética. ‘

Conviene proseguir las experiencias basadas en el cultivo tisular de
células fetales de neuroglia, que son al parecer espongioblastos primitivos.
Para estos estudios se han utilizado tejidos de embriones humanos proce-
dentes de fetos obtenidos en embarazos interrumpidos, y en la actualidad
se procede a la comparacion entre los tejidos de testigos sanos y el material
tomado de embriones cuyos padres eran ambos esquizofrénicos.

Es posible que el verdadero papel de ciertos firmacos o de algunas
alteraciones quimicas que provocan psicosis en un nimero limitado de
individuos consista en aumentar una vulnerabilidad genética. Esta hipé-
tesis podria comprobarse examinando la incidencia de psicosis en las
familias de las personas que han presentado una reaccion psicética a cual-
quiera de esas sustancias.

Debe estudiarse con todo cuidado la posibilidad de identificar los genes
principales que determinan el metabolismo de los medicamentos psico-
miméticos y antidepresivos, de las monoaminas, de los hidrocarburos
metilados y de otras sustancias que puedan tener importancia en la etiologia
de las psicosis. Puede servir de modelo a estos estudios el polimorfismo que
deterrnina la velocidad de inactivacion de la isoniacida ; este descubrimiento
de la terapéutica antituberculosa pudiera ser 1til para el estudio de las
psicosis, ya que se ha observado que los individuos que inactivan lenta-
mente el fAirmaco estdn mucho mds expuestos a sufrir efectos secundarios
después de la administracién prolongada de isoniacida. Convendria, por
un lado, identificar los genes principales de esos sistemas mediante estudios
de familias y, por otro lado, comparar la frecuencia de genes en grupos de
enfermos mentales y de testigos. Es posible que los polimorfismos princi-
pales, como los grupos sanguineos y las proteinas séricas, guarden relacién
con el riesgo de psicosis, de la misma manera, por ejemplo, que se ha
comprobado que los grupos sanguineos ABO guardan relacién con el cincer
de estomago y con la ilcera duodenal. Se ha mencionado una posible
asociacion entre la deficiencia de dehidrogenasa de la glucosa-6-fosfato,
ligada al sexo, y la esquizofrenia ; convendria confirmar y ampliar estas
investigaciones.

Por ultimo, en el hombre y en los animales de experimentacién (por
ejemplo, el ratén y gato XXY, y el ratén XO) convendria investigar la base
bioquimica de las psicosis asociadas a anomalias cromosémicas. En general,
los mutantes con alteraciones del comportamiento que aparecen en los
mamiferos de laboratorio ofrecen un excelente material para los estudios
bioquimicos.
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4. RESUMEN Y RECOMENDACIONES

El Grupo pone de relieve la posibilidad de que los adelantos de la
genética psiquidtrica estén relacionados en una medida considerable con
los progresos de la psiquiatria en general, y formula las siguientes reco-
mendaciones :

Normalizacién del diagndstico psiquiatrico : problemas de clasificacién y
de estadistica

El Grupo toma nota de que los proyectos que la OMS tiene en marcha
para normalizar los diagnésticos psiquidtricos y resolver los problemas de
clasificacién y de estadistica estdn estrechamente relacionados con las
investigaciones de las que se ha ocupado y recomienda encarecidamente
que se prosigan esos trabajos. Por otra parte, como el mejor conocimiento
de la genética psiquidtrica terminard por contribuir a la solucién de los
problemas de clasificacién, puede considerarse que ambos sectores de
actividad son interdependientes y, en consecuencia, seria conveniente
mejorar el intercambio de informaciones entre los especialistas de ambas
disciplinas. El Grupo estima ademds que el mejoramiento y la moderniza-
cion de las técnicas empleadas en los actuales ficheros nacionales de tras-
tornos psiquidtricos y una conciencia mas clara de su utilidad facilitarian
en gran medida el acopio del material necesario para los estudios de gené-
tica psiquidtrica.

Temas adecuados para la investigacion internacional

En el informe se ha mencionado cierto nimero de cuestiones que
convendria investigar mds a fondo.

A continuacién se dan algunos ejemplos de proyectos en los que la
escasez de casos que se presten a la investigacién hace pricticamente
necesario el estudio interdisciplinario en el plano internacional :

1) Investigaciones sobre la frecuencia de las anomalias cromosémicas,
sobre la relacion entre esas anomalias y el retraso o los trastornos mentales,
y sobre las particularidades bioquimicas correspondientes.

ii) Estudios de familias de enfermos que han presentado psicosis provo-
cadas por los medicamentos.

iii) Estudios sobre la interaccidn de los factores genéticos y los mesol4-
gicos, especialmente en los casos que exigen circunstancias excepcionales,
por ejemplo, el estudio de gemelos separados desde la primera infancia y
-de gemelos monocigotos que presentan discordancia en un trastorno
mental ; estudios psiquidtricos de nifios adoptados vy de sus familias.

J
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iv) Acopio de datos sobre casos histologicamente confirmados de
ciertas enfermedades raras, como la enfermedad de Pick, en prevision de
estudios de familias.

Otro tipo de investigacion consiste en proceder al estudio psiquidtrico
de poblaciones enteras. Como la presencia de genes recesivos se manifiesta
en la endogamia, podrian emprenderse estudios comparativos en comuni-
dades aisladas y en colectividades en las que las razas estdn muy mezcladas.
De esta forma podrian encontrarse nuevos ejemplos de factores recesivos
en el retraso mental y en los trastornos psiquidtricos. Como las comuni-
dades aisladas van haciéndose cada vez mds raras, serd preciso emprender
esos estudios sin tardar. El Grupo estima que cuando en una comunidad
aislada se estén haciendo ya encuestas genéticas o epidemiolégicas, con-
vendria incorporar al grupo encargado de la encuesta un especialista en
genética psiquidtrica. .



